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論文内容要旨
 【目的】
 老化心は虚血による傷害を受けやすく,高齢者の急性心筋梗塞では,若年者に比べ死亡率及び
 心不全,心破壊合併率が高い。虚血に対する防御機構の低下がその要因のひとつである可能性が
 ある。一方,heatshockproteins(HSPs)とりわけHSP70は,様々なストレスで誘導され,
 様々な傷害に対して防御的にはたらく。老化心におけるHSP70の虚血による誘導を調べること
 により,心筋の虚血刺激に対する防御機構の老化を検討するため,本研究では,(1)老化心では若
 年心に比べて虚血によるHSP72及びHSP73(heatshockcognateprotein70)mRNA誘導は
 低下しているのか,(2)虚血刺激がより強い場合も同様か(sensitivityが低下しているのかどう
 か),を調べた。
 K方法】
 2カ月齢(Young群:Y群n=36)及び18カ月齢(01d群:0群n=32)Wistarラットを
 用いた。HSPsは手術侵襲のみによっても心臓に誘導され,又,HSP72蛋白がHSPsの発現を制
 御している可能性も示唆されているので,左冠動脈枝周囲にあらかじめ留置したスネアを用いて
 開胸せずに虚血を与えた。虚血刺激中あるいは直後にY群12匹,O群8匹を重篤な不整脈で失っ
 た。10min虚血後0,1,2,4,8,24hr,20min虚血後0,1,4hrに心臓を摘出,左冠動脈枝閉
 塞下に大動脈よりindocyaninegreenを逆行性に注入することにより虚血域,非虚血域を識別,
 それぞれよりRNAを抽出,Northemblot解析を行なった。また,本モデルでの虚血による
 mRNA誘導が蛋白質誘導をともなっているかを確認するため20min虚血後24hrに検体を採取,
 Westemblot解析を行なった。
 【結果】
 非虚血域ではHSP72,HSP73mRNAともに誘導を認めなかった。10min虚血では,Y群で
 HSP72,HSP73mRNAがともに誘導されたのに対して,0群ではHSP72mRNAを2hrで検
 知し得たのみ(Y群peak値の約1/6)であった。20min虚血では,O群においてもY群と比
 肩する誘導を認めた。老化心では,虚血によるHSP72,HSP73mRNA誘導の低下を認めたが,
 より強い虚血下には認めなかった。Wes七emblot解析により蛋白質誘導を確認した。
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 【考察】
 方法には次なる工夫をした。心臓では,HSPとりわけHSP72は熱ショック,虚血のほかに圧
 負荷,α1一カテコラミン受容体刺激薬,また,手術侵襲によっても誘導される。本研究では,開
 胸せずに虚血刺激を与えた。
 HSPsの虚血心における保護効果は数多くの研究により指摘され,HSPsの誘導は臨床的にも
 重要な防御反応の一つである。虚血性心疾患の罹患者の多くが高齢者であるにもかかわらず,老
 化心でのHSP誘導に関して未知であった。本研究は虚血心のHSP誘導に対する加齢の影響に関
 する基礎的情報を提供するものである。老化心では,短時間虚血によるHSP72,HSP73mRNA
 誘導の低下を認めた。メカニズムを知る手がかりとしてより強い(持続する)虚血を与えたとこ
 ろ,HSP72,HSP73mRNAの若年心と比肩する誘導を認めた。老化心のsensingmecllanism
 の異常が考えられた。
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 審査結果の要旨
 老化心における虚血時heatshockprotein(HSP)70mRNA発現を検討した論文である。
 若年ラット(2カ月齢),老齢ラット(18ケ月齢)の左冠動脈枝周囲にあらかじめ留置したスネ
 アを用いて開胸のストレスを与えることなく虚血を与えた。HSPsは手術侵襲のみによっても心
 臓に誘導され,又,HSP72蛋白がHSPsの発現を制御している可能性も示唆されているので,
 この点は重要である。10分間虚血後のHSP70mRNA発現をNorthemblot解析により経時的
 に調べた結果,HSP72mRNA発現は,老化心で若年心同様2時間をピークとしていたものの約
 1/6に減弱しており,HSP73mRNAは若年心で4時間をピークとする誘導を認めたのに対し
 て老化心では発現を認めなかった。20分間虚血後にはHSP72,HSP73ともに老化心でも若年心
 と比肩するmRNA誘導を認め,更に,Immunohistochemis七ry及びWestemblot解析により
 HSP72蛋白質の誘導を伴っていることが確認された。
 本研究は,短時間虚血刺激によるHSP70mRNA発現が加齢の結果減弱する点,老化心での
 HSP70mRNA発現の報告である点,より強い(持続する)虚血刺激により老化心でも若年心と
 比肩する誘導を認め,老化心のsensingmechanismの異常が示唆された点で新たな知見を得て
 いる。
 老化心は虚血による傷害を受けやすく,高齢者の急性心筋梗塞では,若年者に比べて死亡率及
 び心不全,心破裂合併率が高いが,虚血に対する防御機構の低下がその要因のひとつと言われて
 いる。一方,HSPsとりわけHSP70は,様々なストレスで誘導され,様々な傷害に対して防御
 的にはたらき,心筋の虚血防御にはたらくことを示唆する報告も数多くなされている。虚血性心
 疾患の罹患者の多くが高齢者であるにもかかわらず,老化心でのHSP誘導に関しては未知であっ
 た。本研究は,心臓虚血における防御機構の老化に関する基礎的情報を提供するものであり,意
 義を認める。学位論文に値すると考えられる。
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